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論文内容の要旨
タンパク質立体構造データベース (PDB)は、近年のX線結晶解析やNMRによる構造解析技術の進歩により急
激に増加し、その内容は2000年11月の時点で13.600エントリーを越えている。今後も、各種生物種のゲノムプロジェ
クトの後を受けて開始した“構造ゲノミックスプロジェクト(ゲノムの中に含まれるタンパク質の立体構造をすべて
決める。)"によって、さらにその増加は加速すると予想されている。しかしながら、冗長性やデータの不完全性のた
めに、 PDBの全てのエントリーがタンパク質の立体構造の解析に適しているとは言えない場合(例えば、タンパク
質立体構造予測の研究)があり、何らかの基準でタンパク質立体構造を分類して、その中から代表タンパク質を決定
する必要があるo 代表の決め方としては、分類されたグループ内の中心を求めて、そのタンパク質を代表にする方法
があるが、そうした場合、その代表タンパク質データの質が悪く(分解能が悪く、チェインが途中で切れているなど)、
タンパク質立体構造予測の基礎データとしては、相応しくないことがある。そのような観点では、各エントリーの内
容を調べ、解析に適さない質の悪いデータを除去し、各エントリーに対して他のエントリーが配列および立体構造上、
類似のタンパク質かどうかを調べあげ、分類した上で代表を決定する必要がある。 PDBのエントリー内には、構造
上、一つにつながったタンパク質チェインが複数本含まれる場合があるため、一般に、そのチェイン同士を比較・分
類し、その中から任意の優先度で選ばれたタンパク質チェインを代表にしている。タンパク質チェイン同士の比較・
分類は、立体構造の取扱いの困難さとそれに基づく分類に膨大な計算が必要なため、近似的に配列の類似性(ID%) 
を指標にして行なわれてきた。
本研究では、まず従来のID%による分類に、タンパク質分子を重ね合わせた時の原子間距離の最大値 (Dmax)
を分類の指標として加え、部分構造の違いも考慮、した、より正確な立体構造分類を行って、非冗長な PDB代表タン
パク質チェインデータベース (PDB-REPRDB)を作成することを可能にした、 PDB代表タンパク質チェイン決定
システムの初期バージョンの作成を行った。次に、自動化が不十分であった初期バージョンの自動化を進め、高速に
代表タンパク質チェインを得られるように、 PDB代表タンパク質チェイン決定システムの改良を行った。新しい分
類指標 (Dmax)の追加による計算量増加の問題は、 MPIライブラリを用いてプログラムを並列化することによっ
て処理の高速化を行い解決した。また、あらかじめ決めた基準(配列の相向性:ID%ミ25%--95%で10%刻みの 8
通りと、構造の相向性:Dmax:S;10A --50λまで10λ刻みと∞λを加えた 6通りの基準を組み合わせて、合計8X6=
48通り)の代表タンパク質チェインを決定し、それらの結果をPDB-REPRDBとしてwww上に公開した。
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しかしながら、研究の内容や研究者によって、代表を選ぶ基準は様々で、とてもすべての要求に応じきれなL、。そ
こで、最新バージョンでは、 wwwによるインターフェースを作成し、研究者が得たい基準での代表セットを自身
で指定することができるように改良し、代表タンパク質チェインをオンデマンドで提供することを可能にした。
本論文では、 PDB代表タンパク質チェイン決定システムの初期バージョン、並列版および最新の会話形式バージョ
ンにおけるシステム構成及び特徴について述べる。
最後に、本システムで作成した代表タンパク質チェインの利用例として、タンパク質二次構造予測の基礎データと
なる構造ライブラリのセットや、並列タンパク質情報解 (PAPIA)システムの検索対象となる立体構造データベー
スを作成し、実際のタンパク質立体構造予測の研究に役立てているので、それについても述べる。
論文審査の結果の要旨
タンパク質立体構造予測問題は、現在実験的に明らかになっているアミノ酸配列に比べ、その立体構造が不明な場
合が遥かに多く、 DNA自動読み取り装置に相当するような大量解析技術が立体構造解析の技術にも登場しない限り、
今後もこの状況が変わることはないと予想されているため、タンパク質の構造と機能の関係を理解し、生物のメカニ
ズムを理解する上で重要な研究課題となっているo タンパク質立体構造予測法には、物理化学的な力だけを考慮、して
タンパク質の折れたたみをシミュレーションすることによって予測する手法もあるが、多くは既知のタンパク質立体
構造とそのアミノ酸配列の関係を様々な手法で表現し、それを基に未知の立体構造を予測する経験(統計)的手法で
あるo
本論文では、そのようなタンパク質立体構造予測の研究の学習セットとなる非冗長な代表タンパク質チェインをタ
ンパク質立体構造データベース (PDB)から得る手法を提案し、かっ、そのPDB代表タンパク質チェインをタンパ
ク質立体構造予測の研究者の様々な要望に対応して選出するシステムを開発・公開することによって、その実用性が
示されている。
従来のPDB代表タンパク質チェイン決定法の研究では、計算機で扱い易いアミノ酸配列の情報だけを用い、その
相向性から近似的に立体構造の類似性を定義して、タンパク質立体構造の分類を行い、その中から代表を選んでいた。
それに対して、本論文で提案されている PDB代表タンパク質チェイン決定法では、タンパク質分子を重ね合わせた
時の原子間距離の最大値を分類の指標として加え、より正確な立体構造分類を行って、非冗長なPDB代表タンパク
質チェインデータベース (PDB-REPRDB)を作成することを可能にしているo また、 PDBのデータ量増加に伴う
大量データ処理に対応するため、処理の並列化を行い、処理の高速化を実現することによって、実用的な時間で処理
が完了する改良が加えられているo さらに、利用者の要求に対応できるようなwwwを利用した会話形式のPDB
代表タンパク質決定システムを開発し、様々な基準でPDB-REPRDBを作成できるようにしているo これにより
部分構造の違いも見落とさず分類することが可能になり、タンパク質立体構造予測の基となる学習セットを厳密に選
びだすことができるようになり、またタンパク質立体構造の部分的な構造変化を調べる際のデータベースを得ること
もできるようになった。
さらに、実際の応用例として、二次構造予測の研究と立体構造検索システムで利用した研究成果を示し、提案する
PDB代表タンパク質チェイン決定システムの有効性が示されているo 本研究成果により、 PDB代表タンパク質チェ
イン決定法の新たな機構が与えられており、より正確で様々な視点、から代表を決定することが可能となり、タンパク
質立体構造予測及びタンパク質部分構造の研究の効率化に寄与することによって、タンパク質立体構造研究の発展に
大きく貢献しているo よって、博士(工学)の学位論文として価値のあるものと認めるo
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